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Resumo
Introduc¸ão:  O  tenofovir  e  o  entecavir  são  os  antivíricos  orais  recomendados  no  tratamento  de
primeira  linha  da  hepatite  B  crónica.
Objectivo: Estimar  o  custo-utilidade  comparativo  do  tenofovir  e  do  entecavir  como  tratamento
oral inicial  em  adultos  com  hepatite  B  crónica.
Métodos:  Foi  construído  um  modelo  de  Markov  com  2  dimensões:  estádio  da  doenc¸a  e  opc¸ão
terapêutica,  consoante  a  positividade/negatividade  do  AgHBe.  Os  dados  de  eﬁcácia  reportados
nos ensaios  clínicos  foram  medidos  em  termos  de  anos  de  vida  ajustados  pela  qualidade.  Os
custos foram  obtidos  através  do  método  de  painel  de  Delphi  modiﬁcado.  Foi  assumido  como
horizonte temporal  a  esperanc¸a média  de  vida  e  uma  taxa  de  actualizac¸ão  de  5%  ao  ano.
Resultados:  Estima-se  que  o  tratamento  inicial  com  tenofovir,  quando  comparado  com  ente-
cavir, resulte  numa  reduc¸ão  de  20%  nas  falências  terapêuticas  em  primeira  linha.  A  taxa  de
incidência  de  cirrose,  de  carcinoma  hepatocelular  e  de  transplantes  hepáticos  é  inferior  na
opc¸ão tenofovir.  A  opc¸ão  tenofovir  resulta  numa  poupanc¸a  de  custos  médios  totais  atualizados
(não atualizados)  ao  longo  da  vida  de  11  865  D  (23  046  D)  e  num  incremento  de  0,04  anos  de
vida ajustados  pela  qualidade.
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Conclusões:  De  acordo  com  a  análise,  quando  clinicamente  viável,  o  tratamento  inicial  com
tenofovir  quando  comparado  com  entecavir  é  uma  estratégia  dominante,  pois  permite  maiores
ganhos em  saúde  por  um  custo  inferior.
© 2011  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  os
direitos reservados.
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Abstract
Introduction:  Tenofovir  and  entecavir  are  the  two  recommended  ﬁrst-line  oral  antiviral  thera-
pies for  treatment  of  chronic  hepatitis  B.
Goal: To estimate  the  cost-effectiveness  of  the  two  alternatives  in  adult  patients  with  active
chronic hepatitis  B.
Methods:  A  Markov  model,  conditional  on  HBeAg  positivity/negativity,  was  built  on  two  dimen-
sions: disease  stage  and  therapeutic  line.  Efﬁcacy  data  reported  in  clinical  trials  was  measured
in quality  adjusted  life  years.  Costs  were  obtained  using  the  modiﬁed  Delphi  panel  method.  A
lifetime time  horizon  and  a  5%  annual  discount  rate  were  assumed.
Results:  Tenofovir,  when  compared  to  entecavir  as  a  ﬁrst-line  antiviral  oral  therapy,  results  in
a 20%  decrease  in  the  number  of  therapy  failures.  With  tenofovir,  the  rate  of  new  cirrhoses
cases, hepatocellular  carcinoma  and  liver  transplants,  is  also  lower.  Tenofovir  when  compared
to entecavir,  results  in  a  lifetime  total  average  discounted  (undiscounted)  cost  saving  of  11,865D
(23,046D) and  a  0.04  increment  in  quality  adjusted  life  years.  As  such,  tenofovir  is  a  dominant
strategy when  compared  to  entecavir.
Conclusions:  In  the  analysis  and  when  clinically  viable,  tenofovir  is  a  more  effective  and  less
costly strategy  for  initial  oral  antiviral  treatment  of  CHB  when  compared  to  entecavir.
© 2011  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights
reserved.
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aIntroduc¸ão
A  hepatite  B  é  um  problema  grave  de  saúde  pública,  sendo
a  principal  causa  de  cirrose  hepática  em  todo  o  mundo.
Estima-se  que  mais  de  um  terc¸o  da  populac¸ão  mundial
tenha  tido  contacto  com  o  vírus  da  hepatite  B  (VHB)  e  que
350  milhões  sejam  portadores  crónicos1.  Destes,  aproxima-
damente  15%-40%  desenvolverão  cirrose  hepática  ou  carci-
noma  hepatocelular  (CHC),  sendo  estas  complicac¸ões  res-
ponsáveis  pela  morte  de  cerca  de  600  000  pessoas  por  ano2,
além  de  uma  reduc¸ão na  qualidade  de  vida  e  de  um  signiﬁ-
cativo  acréscimo  de  custos3,4.  Neste  âmbito,  é  crucial  deter-
minar  quais  as  formas  mais  eﬁcazes  e  eﬁcientes,  do  ponto
de  vista  económico,  para  tratar  a  hepatite  B  crónica  (HBC).
Em  Portugal,  de  acordo  com  os  resultados  do  2.◦ Inquérito
Serológico  Nacional,  realizado  em  2000-2001  numa  amostra
de  1095  indivíduos,  a  estimativa  da  prevalência  da  infecc¸ão
pelo  VHB  era  de  0,36%5.  Embora  desconhecendo-se  com  pre-
cisão  os  valores  atuais,  estima-se  que  a  prevalência  atual
se  possa  encontrar  entre  1,0  e  1,5%6.  A  este  respeito  é  de
salientar  o  impacto  da  comunidade  imigrante  oriunda  de  paí-
ses  onde  a  prevalência  é  mais  elevada6.  De  acordo  com  as
notiﬁcac¸ões  remetidas  à  Direc¸ão-Geral  de  Saúde,  no  âmbito
das  doenc¸as de  declarac¸ão  obrigatória,  a  incidência  notiﬁ-
cada  foi  de  0,4  casos  por  100  000  habitantes,  em  20067, e
de  0,67,  em  20098.O impacto  económico  da  doenc¸a não  foi,  até  à  data,
formalmente  analisado  no  contexto  português.  Em  Espa-
nha,  Idris  et  al.3 estimam  que  o  não  tratamento  dos
p
t
d11 000  doentes  com  HBC  ativa  implica  1,84  mil  milhões
e  euros  em  cuidados  de  saúde  a  prestar  a  estes  doentes
os  próximos  20  anos.  Dada  a  inexistência  de  levantamento
pidemiológico  atual  em  Portugal,  é  difícil  estimar
iferenc¸as  ou  semelhanc¸as  entre  os  2  países,  não  obst-
nte  podermos  considerar  que,  devido  às  diferenc¸as  nos
espetivos  Planos  Nacionais  de  Vacinac¸ão  e  nos  contextos
igratórios,  existirão  diferenc¸as  entre  as  2  realidades.  Em
ortugal,  assumindo  uma  prevalência  de  0,36%  na  populac¸ão
dulta5 e  uma  percentagem  de  22%  com  doenc¸a ativa  entre
s  portadores3,  haverá  cerca  de  6500  indivíduos  a  necessitar
e  tratamento.  Destes,  de  acordo  com  estimativas  basea-
as  no  Estudo  Hospitalar  Nacional  efetuado  pela  IMS  Health,
eferentes  ao  terceiro  trimestre  de  2010,  haverá  apenas
800  (28%)  em  tratamento.
O  objetivo  da  terapêutica  para  a HBC  é  melhorar  a  qua-
idade  de  vida  e  a  sobrevivência  através  da  prevenc¸ão  da
voluc¸ão  para  cirrose,  cirrose  descompensada  (CD),  CHC  ou
orte.  Este  objetivo  pode  ser  alcanc¸ado  através  da  supres-
ão  viral  prolongada  ou  da  erradicac¸ão  da  infecc¸ão  e  da
inimizac¸ão  dos  danos  no  fígado  causados  pelo  VHB9,10.
O  presente  estudo  de  avaliac¸ão  económica  tem  por  obje-
ivo  avaliar,  no  contexto  nacional,  o  diferencial  de  custos
 de  resultados  em  saúde  de  tenofovir  disoproxil  fumarate
TDF)  e  entecavir  (ETV),  os  2  tratamentos  antivirais  orais
tualmente  recomendados  como  preferenciais  pela  Euro-
ean  Association  for  the  Study  of  the  Liver  (EASL)11 para  o
ratamento  de  primeira  linha  da  HBC,  através  de  um  estudo
e  custo-utilidade.
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As  transic¸ões  possíveis  em  segunda  linha  são  idênticas
às  permitidas  em  primeira  linha  embora,  por  simpliﬁcac¸ão
e  ausência  de  informac¸ão  robusta  disponível,  deixe  de  ser
a Os modelos de Markov representam um processo estocástico que
evolui ao longo do tempo. No processo de modelac¸ão, a doenc¸a
é dividida em vários estados de saúde, exaustivos e mutuamente
exclusivos, aos quais estão associados custos e resultados em saúde
especíﬁcos a cada estado. A evoluc¸ão da doenc¸a ao longo do tempo
é modelada através da transic¸ão entre estes estados de acordo com
probabilidades de transic¸ão. O tempo é modelado de forma dis-
creta sendo os períodos de tempo designados cíclos de Markov. A72  
ateriais e métodos
a  sequência  das  recomendac¸ões para  o  tratamento  da
BC  publicadas  pela  EASL  em  200911,  foi  desenvolvido  um
studo  internacional  envolvendo  6  países,  entre  os  quais
ortugal,  com  vista  à  comparac¸ão  do  custo-utilidade  das
lternativas  recomendadas12 e  as  adaptac¸ões  do  modelo
nternacional  aos  vários  países  têm  vindo  a  ser  publicadas
or  forma  a  explicitar  detalhadamente,  e  no  contexto  de
ma  publicac¸ão,  os  pressupostos,  as  fontes  de  informac¸ão  e
s  métodos  utilizados  em  cada  país13,14.  Neste  contexto,  o
resente  artigo  reﬂete  a  análise  realizada  para  Portugal.
aracterizac¸ão  sociodemográﬁca  da  populac¸ão
m estudo
 populac¸ão  em  estudo  consiste  em  doentes  adultos,  com
arga  viral  detetável  (ADN-VHB),  residentes  em  Portugal.
stes  doentes  podem  ser  AgHBe  positivo  ou  negativo.  A
aracterizac¸ão  desta  populac¸ão  em  relac¸ão a  género  (80%
o  género  masculino),  presenc¸a  de  cirrose  (15%  nos  AgHBe-
ositivo  e  20%  nos  AgHBe-negativo),  idade  média  à  data  de
nício  do  tratamento  (40  anos  para  AgHBe-positivo  e  50  anos
ara  AgHBe-negativo)  e  prevalência  de  cada  tipo  de  vírus
20%  de  AgHBe-positivo)  foram  obtidas  através  de  um  painel
e  peritos.  Foram  utilizadas  as  taxas  de  mortalidade  para
odas  as  causas,  discriminadas  por  género,  publicadas  pelo
nstituto  Nacional  de  Estatística  (INE)15.  Estas  caracterís-
icas  sociodemográﬁcas  e  epidemiológicas  foram  incluídas
o  modelo  como  deﬁnidoras  das  características  iniciais  da
oorte  simulada  (1000  indivíduos).
ntervenc¸ões em  comparac¸ão
s  recomendac¸ões da  EASL  sugerem  o  TDF  ou  o  ETV  como
ármacos  preferenciais  para  o  tratamento  antiviral  oral  em
onoterapia  em  primeira  linha.  Sendo  o  tratamento  oral
e  longa  durac¸ão,  ou  até  permanente,  a  análise  de  custo-
tilidade  não  deve  considerar  apenas  o  tratamento  inicial,
as  também  as  terapêuticas  subsequentes,  com  os  respeti-
os  custos  e  as  efectividades  associadas.  As  recomendac¸ões
a  EASL11 indicam  a  associac¸ão  ETV+TDF  como  regime  de
egunda  linha,  após  monoterapia  com  ETV  ou  TDF,  indepen-
entemente  da  alterac¸ão  de  regime  ocorrer  por  ausência
e  resposta  ou  resistência.  Assim  sendo,  foi  esta  a  terapêu-
ica  de  segunda  linha  assumida  no  modelo.  Na  ausência  de
ecomendac¸ões  para  a  terapêutica  subsequente  à  terapêu-
ica  combinada  TDF+ETV,  considera-se  que  o  indivíduo  deixa
e  fazer  tratamento  após  a  falência  ou  após  a  ausência  de
esposta  com  TDF+ETV.
 modelo
 avaliac¸ão económica  foi  efetuada  através  de  um  estudo
e  custo-utilidade,  em  consonância  com  as  orientac¸ões
etodológicas  para  este  tipo  de  análise16.  Foram  estima-
os,  por  um  lado,  a  mortalidade  e  morbilidade  associadas
s  diferenc¸as  de  eﬁcácia  dos  tratamentos,  e  por  outro,  os
espetivos  custos  dos  tratamentos.  Estes  dados  permitiram
alcular  os  custos,  anos  de  vida  (AV)  e  anos  de  vida  ajustados
s
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 qualidade  (AVAQ)  de  cada  alternativa  considerada,  bem
omo  o  rácio  de  custo-efetividade  incremental  (RCEI)  por
V  ganho  e  por  AVAQ  ganho.
A  análise  foi  realizada  na  perspetiva  do  Servic¸o Nacio-
al  de  Saúde  (SNS),  tendo  portanto  sido  incluídos,  apenas,
ustos  médicos  diretos.  Embora  as  recomendac¸ões nacionais
ara  estudos  de  avaliac¸ão  económica  considerem  preferí-
el  a  adoc¸ão  da  perspetiva  da  sociedade,  na  ausência  de
ados  relativos  às  perdas  de  produtividade  associadas  à
BC  e  reconhecendo  as  limitac¸ões  relativas  à  utilizac¸ão  de
stimativas  de  custos  indiretos,  retiradas  da  literatura  inter-
acional,  o  estudo  limitou-se  à  perspetiva  do  SNS.  Dado  o
aráter  crónico  da  doenc¸a e  as  suas  consequências  a  longo
razo,  o  horizonte  temporal  assumido  (59  anos,  os  quais
crescem  à  idade  e  à  data  de  início  do  tratamento)  visa
obrir  a  esperanc¸a  de  vida  da  coorte  simulada.  Foi  utilizada
ma  taxa  de  atualizac¸ão  de  custos  e  resultados  em  saúde
e  5%  ao  ano,  de  acordo  com  as  orientac¸ões  metodológicas,
endo,  no  entanto,  também  apresentados  os  resultados  sem
ualquer  atualizac¸ão16.
Dado  o  caráter  de  longo  prazo  do  tratamento,
onsiderou-se  relevante  recorrer  a  um  modelo  de
arkov17,a.  Assim,  foi  desenvolvido  um  modelo  com
iclos  semestrais  que  representa  a natureza  progressiva  da
oenc¸a,  bem  como  os  eventos  e  decisões  terapêuticas  asso-
iados.  A  estrutura  do  modelo  encontra-se  representada
raﬁcamente  na  ﬁgura  1.
No  modelo,  os  doentes  foram  caracterizados  em  2  dimen-
ões:  estádio  da  doenc¸a e  linha  terapêutica.  Os  doentes
ntram  no  modelo  em  primeira  linha  terapêutica  num  está-
io  de  HBC  ou  cirrose  compensada  (CC).  Nestes  doentes  pode
correr  progressão  da  doenc¸a (de  HBC  para  CC  ou  de  CC
ara  CD).  Em  doentes  no  estádio  de  HBC  pode  veriﬁcar-se  a
eroconversão  do  AgHBe  ou  a  perda  do  AgHBs.
Simultaneamente,  em  termos  de  terapêutica,  o  doente
ode  responder  ao  tratamento  (mantendo-se  a terapêutica),
ode  não  responder  ou  pode  desenvolver  resistência  (nestes
 últimos  casos,  alterando-se  a  terapêutica  e  transitando
ara  segunda  linha).
A  cada  ciclo,  em  qualquer  linha  terapêutica  ou  estádio
a  doenc¸a, os  doentes  podem  desenvolver  CHC  ou  ocorrer
 evento  de  morte.  A  probabilidade  de  ocorrência  destes
ventos  depende  do  estádio  da  doenc¸a conforme  descrito
a  tabela  1.  Nos  estádios  CD  e  CHC,  uma  parte  dos  doentes
fetua  transplante  hepático  (TH).imulac¸ão do modelo por um elevado número de cíclos permite esti-
ar (através da média ponderada do tempo acumulado em cada
stado) os custos e resultados de saúde a longo prazo associados a
ada alternativa.
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No  que  respeita  à  mortalidade  por  TH,  a probabili-
dade  de  morte  nos  primeiros  3meses  e  após  esse  período
foram  estimados  a  partir  dos  dados  publicados  por  Martins18Figura  1  Estrutur
possível  a  seroconversão  do  AgHBe  ou  a  perda  do  AgHBs.
A  não  resposta  ou  o  desenvolvimento  de  resistência  em
segunda  linha  resulta  na  transic¸ão  para  um  dos  estados
«Falência» (Falência  HBC,  Falência  CC  e  Falência  CD)  onde
não  há  terapêutica  instituida,  a  carga  viral  está  detetável
e  o  risco  de  progressão  da  doenc¸a, de  desenvolvimento  de
CHC  e  de  morte  é  elevado.
Uma  vez  que  as  probabilidades  de  ocorrência  de  even-
tos,  de  progressão  e  de  resposta  ao  tratamento  diferem,
de  acordo  com  o  padrão  do  AgHBe  (positivo  ou  negativo),
foi  desenvolvido  um  modelo  para  cada  padrão  do  AgHBe.
O  resultado  ﬁnal  resulta  de  uma  média  ponderada  (pelas
proporc¸ões  observadas  na  populac¸ão  portuguesa)  dos  resul-
tados  para  cada  padrão  do  AgHBe.
Identiﬁcac¸ão e medic¸ão  de  resultados  em  saúde
Neste  estudo  foram  utilizados  diversos  indicadores  de  resul-
tados  em  saúde,  nomeadamente  os  AV  e  os  AVAQ,  mas
também  as  proporc¸ões  de  (i)  seroconversão  AgHBe  perma-
nente  ou  a  perda  do  AgHBs,  (ii)  falências  em  primeira  linha,
(iii)  novos  casos  de  CC,  (iv)  casos  de  CHC  e  (v)  TH.
O  efeito  terapêutico  das  alternativas  em  comparac¸ão  foi
baseado  em  ensaios  clínicos,  sendo  considerados  3indicado-
res:  taxas  de  resposta,  de  resistência  e  de  seroconversão
(tabela  1).  O  indicador  de  resposta  utilizado  é  a  per-
centagem  de  ADN-VHB  indetetável  às  48  semanas.  Para
períodos  posteriores  àqueles  para  os  quais  existem  dados,  foi
d
emodelo  de  Markov.
ssumida  a  manutenc¸ão  do  último  valor  observado  (estando
stes  valores  indicados  a  itálico  na  tabela  1).
Os  doentes  em  estudo  estão  sujeitos  a  3  categorias  de
isco:  risco  acrescido  de  morteb,  risco  de  progressão  da
oenc¸a  e  risco  de  ocorrência  de  eventos.  Embora  existindo
xcec¸ões,  estes  riscos  tendem  a  ser  superiores  em  estádios
ais  avanc¸ados  da  doenc¸a e  em  doentes  com  ADN-VHB  dete-
ável.  Os  valores  utilizados  e  respetivas  fontes  encontram-se
escritos  na  tabela  1.
No  que  respeita  ao  risco  de  transplante  no  estádio  CD
 CHC,  a  estimativa  utilizada  foi  baseada  em  dados  não
ublicados  fornecidos  pela  Direc¸ão-Geral  de  Saúde  (DGS)
 INE.  De  acordo  com  o  INE,  em  2007  houve  1526  mor-
es  por  doenc¸a hepática.  No  mesmo  ano,  de  acordo  com
ados  não  publicados  da  DGS,  houve  251  transplantes,  dos
uais  165  por  doenc¸a hepática.  Considerando  que  os  indi-
íduos  não  transplantados  teriam  morrido,  assumiu-se  um
isco  de  transplante  de  10%.  De  salientar  que  este  parâme-
ro  difere  signiﬁcativamente  do  estimado  para  os  restantes
aíses  englobados  no  estudo  internacional  onde  se  observam
axas  signiﬁcativamente  mais  elevadas.b Deﬁnido como um incremento no risco de morte face à mortali-
ade observada na populac¸ão portuguesa em geral, da mesma idade
 género.
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Tabela  1  Valores  e  referências  dos  parâmetros  de  eﬁcácia,  riscos  e  qualidade  de  vida  utilizados  no  modelo
Eﬁcácia
Primeira  linha  TDF  ETV  Fonte
Taxa  de  resposta
No primeiro  ano  (e+)  74%  67%  [11,21,22]
No primeiro  ano  (e−)  91%  90%  [11,23,24]
Taxa cumulativa  de  resistência
No  primeiro  ano 0,00%  0,20%  [11]
No segundo  ano 0,00% 0,50%  [11]
No terceiro,  quarto  e  quinto* ano  0,00% 1,20% [11,25-27]
Nos anos  seguintes 0,00% 1,20% Pressuposto
Taxa  cumulativa  de  Perda  do  AgHBs  (e+)
No  primeiro  ano  3,00%  2,00%  [11]
No segundo  ano  600%  5,10%  [28,29]
Nos anos  seguintes 6,00%  5,10%  Pressuposto
Taxa cumulativa  de  seroconversão  AgHBe  (e+)
No primeiro  ano  21,00%  21,00%  [11]
Nos anos  seguintes  21,00%  21,00%  Pressuposto
Linhas subsequentes  TDF+ETV  ETV  +  TDF  Fonte
Taxa  de  resposta
No primeiro  ano  (e+)  70%  70%  [30]
No primeiro  ano  (e−)  70%  70%  [30]
Taxa cumulativa  de  resistência
No  primeiro  ano  0,20%  0,00%  Pressuposto
No segundo  ano  0,50%  0,00%  Pressuposto
No terceiro,  quarto  e  quinto  anos  1,20%  0,00%  Pressuposto
Nos anos  seguintes  1,20%  0,00%  Pressuposto
Riscos
Valor* Fonte
Mortalidade  incremental
Seroconversão  AgHBe  e  perda  do  AgHBs  0,00%  [11]
HBC 0,20%  [31]
CC 3,70%  [31]
CD 26,10%  [31]
CHC 34,60%  [32]
TH (primeiros  3  meses)  10,00%  [18]
TH 9,00%  [18]
Progressão
HBC para  CC
Vírus  indetetável  |  (e+)  |  (e−)  0%  |  5,5%  |  10%  [9,10]  |  [31]  |  [31]
CC para  CD
Vírus  indetetável  |  (e+)  |  (e−)  0%  |  7,3%  |  7,3%  [10]  |  [3]  |  [3]
Risco clínico
Seroconversão  AgHBe  e  perda  do  AgHBs  para  CHC  0,10%  Pressuposto
HBC para  CHC
Vírus  indetetável  ||  (e+)  |  (e−)  0,1%  |  0,7%  |  0,7%  Calculado  [33]
CC para  CHC
Vírus  indetetável  |  (e+)  |  (e−)  1,4%  |  6%  |  6%  Calculado  [33]
CD para  HCC
Vírus  indetetável  |  (e+)  |  (e−)  1,4%  |  6%  |  6%  Calculado  [33]
CD para  TH
Vírus  indetetável  |  (e+)  |  (e−)  10%  |  10%  |  10%  Estimado  com  base  em  dados  da  DGS  e  do  INE
CHC para  TH  10%  Estimado  com  base  em  dados  da  DGS  e  do  INE
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Tabela  1  (Continuação)
Ponderadores  de  qualidade  de  vida
Estádio  da  doenc¸a  Ponderador  de  qualidade  de  vida  Fonte
Hepatite  B  crónica 0,92  [14,19,34,35]
Cirrose compensada 0,7  [14,19,20,35]
Cirrose descompensada 0,475  [14,19,20,35]
Carcinoma  hepatocelular  0,59  [14,19,20,35]
Perda do  AgHBs  1  [34,35]
Seroconversão  AgHBe  0,99  [34,35]
Transplante  hepático  0,765  [14,19,20,35]
CC: cirrose compensada; CD: cirrose descompensada; CHC: carcinoma hepatocelular; DGS: Direcc¸ão-Geral de Saúde; (e+): AntigénioHBe
INE: I
odo d
d
q
c
s
f
T
m
e
c
d
d
i
s
c
a
R
A
n
i
e
c
q
i
n
l
d
i
T
c
AVAQ,  é  igualmente  superior  no  ramo  TDF,  quando  compa-
rado  com  o  ramo  ETV,  com  incremento  de  0,1  em  ambos
os  indicadores.  Esta  melhoria  nos  resultados  em  saúde  é
acompanhada  por  uma  reduc¸ão de  23  046  D  nos  custospositivo; (e−):  Antigénio HBe negativo; HBC: hepatite B crónica; 
* Dados não disponíveis para TDF aos 5 anos, **referente ao perí
relativos  aos  3  principais  centros  de  transplantes  em  Portu-
gal,  entre  1993  e  2006.  Aos  valores  reportados  por  Martins18
foi  ajustada  uma  func¸ão  exponencial  por  forma  a  obter  uma
probabilidade  de  morte  anual  após  transplante,  conforme
apresentado  na  tabela  1.
As  estimativas  dos  ponderadores  de  qualidade  de  vida
relacionada  com  saúde  utilizadas  no  modelo  foram  obtidas
na  literatura  internacional,  variando  entre  0  (pior  estado  de
saúde)  e  1  (melhor  estado  de  saúde).  Os  valores  utilizados
neste  trabalho  foram  retirados  de  4  estudos,  conforme  des-
crito  na  tabela  1.  Nos  casos  em  que,  para  um  mesmo  estado
de  saúde,  estavam  disponíveis  várias  estimativas,  assumiu-
se  a  média  dos  valores  reportados.  O  facto  de  o  ponderador
de  qualidade  de  vida  no  estádio  CD  ser  inferior  ao  conside-
rado  para  o  estádio  CHC,  embora  pouco  intuitivo,  está  de
acordo  com  os  resultados  publicados  na  literatura19,20.
Identiﬁcac¸ão e medic¸ão  de  custos
O  prec¸o  do  medicamento  TDF  (11,4  D  por  comprimido)
foi  obtido  diretamente  a  partir  do  respetivo  Relatório  de
Avaliac¸ão  Prévia36.  O  prec¸o  do  medicamento  ETV  (15  D
por  comprimido)  foi  obtido  por  inquérito  a  3  hospitais  uma
vez  que  não  estava  publicamente  disponível.  A  posologia
recomendada  em  ambos  os  casos  é  de  um  comprimido
diário.  O  custo  em  segunda  linha  consiste  na  soma  dos
2  (11,4  D + 15  D)  uma  vez  que,  no  modelo,  a  terapêutica
adotada  é  sempre  TDF+ETV.
A  estimativa  dos  recursos  anualmente  utilizados  no  trata-
mento  das  consequências  da  HBC  foi  alcanc¸ada  com  recurso
ao  método  de  painel  de  Delphi  modiﬁcado37.  No  inqué-
rito  realizado  recolheram-se  dados  sobre  consultas,  testes
laboratoriais,  exames  complementares  de  diagnóstico  e
procedimentos  terapêuticos,  medicamentos  (excluindo  os
antivirais  para  tratamento  de  HBC)  e  dias  de  hospitalizac¸ão
para  diversos  estádios  da  doenc¸a.  Os  custos  unitários  das
consultas  médicas  foram  recolhidos  através  da  contabili-
dade  analítica  dos  hospitais  do  SNS38,  ajustados  para  2009
utilizando  os  índices  de  inﬂac¸ão39.  Os  custos  dos  restantes
recursos  foram  obtidos  a  partir  dos  valores  referenciados
na  Portaria  n.◦ 132/200940,  que  correspondem  aos  valores
pagos  pelo  Estado  aos  prestadores  para  o  tratamento  dos
utentes  abrangidos  pelos  subsistemas  públicos.  Os  custos
dos  medicamentos  hospitalares  foram  retirados  do  Catálogo
q
a
anstitutoNacional de Estatística; TH: transplante hepático.
e um ano, exceto nos casos indicados.
e Aprovisionamento  Público  da  Saúde  (CAPS)41 e,  sempre
ue  indisponíveis  no  mesmo,  do  Prontuário  Terapêutico42.  Os
ustos  anuais  estimados,  por  estádio  da  doenc¸a, encontram-
e  resumidos  na  tabela  2c.
Neste  estudo,  para  além  dos  custos  acima  referidos,
oi  também  contabilizado  o  diferencial  de  custos  na  opc¸ão
DF,  face  à  opc¸ão  ETV,  resultante  da  maior  frequência  de
onitorizac¸ão  da  func¸ão renal  recomendada  para  doentes
m  tratamento  com  TDF43.  A  monitorizac¸ão adicional  asso-
iada  ao  TDF  origina  um  custo  de  749  D, no  primeiro  ano,  e
e  187  D por  semestre,  nos  anos  subsequentes.  Estes  custos
e  monitorizac¸ão assumem-se  também  no  caso  de  TDF  estar
ncluído  num  regime  de  associac¸ão.
De  acordo  com  as  recomendac¸ões  da  EASL  relativas  ao
eguimento  de  doentes  com  seroconversão  foi  assumido  um
usto  anual  idêntico  ao  dos  doentes  com  HBC,  no  primeiro
no,  passando  a  268  D após  esse  período.
esultados
 tabela  3  apresenta  os  resultados  estimados  para  o
úmero  de  eventos,  para  a coorte  hipotética  de  1000
ndivíduos  seguidos  ao  longo  da  vida,  para  cada  uma  das
stratégias  terapêuticas  em  comparac¸ão.  Neste  estudo  de
usto-utilidade,  a  utilizac¸ão  de  TDF  em  primeira  linha,
uando  comparada  com  a  utilizac¸ão  de  ETV,  resulta  num
ncremento  de  5%  no  número  de  casos  de  seroconversão,
uma  reduc¸ão de  20%  no  número  de  insucessos  em  primeira
inha  (por  resistência  ou  não  resposta).  A  reduc¸ão estimada
o  número  de  CC  (novos  casos)  e  de  CD  é  de  18%.  Estima-se
gualmente  uma  reduc¸ão quer  no  número  de  CHC  quer  de
H,  por  1000  habitantes,  quando  a  opc¸ão  inicial  é  o  medi-
amento  TDF.
A  efetividade  estimada,  em  termos  de  AV  e  em  termos  dec A informac¸ão desagregada sobre recursos utilizados, respectivas
uantidades e prec¸os unitários envolvidos na estimac¸ão dos custos
nuais das diferentes fases da doenc¸a está disponível por solicitac¸ão
os autores.
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otais  (médios)  ao  longo  da  vida,  por  indivíduo  (tabela  4).
onforme  apresentado  na  tabela  4,  a  maior  poupanc¸a  de
ustos  resulta  da  diferenc¸a  de  custos  de  terapêutica  anti-
írica  em  primeira  linha  (−24  894  D).  Contudo,  a  reduc¸ão
e  custos  no  ramo  TDF,  quando  comparada  com  o  ramo  ETV,
corre  igualmente  em  todas  as  restantes  categorias,  exceto
os  custos  de  monitorizac¸ão da  func¸ão  renal  que,  tal  como
nteriormente  descrito,  são  diferentes  para  este  medica-
ento.
De  acordo  com  o  modelo,  a  opc¸ão  por  TDF  no  tratamento
nicial  antiviral  oral  da  HBC  é  uma  estratégia  dominante,
ma  vez  que  resulta  num  incremento  de  efetividade  e  simul-
aneamente  numa  poupanc¸a  de  custos.
nálise  de  sensibilidade
 presente  estudo  de  custo-utilidade,  como  qualquer  estudo
esta  natureza,  está  assente  num  conjunto  de  pressupostos
 de  estimativas,  dada  a  necessidade  de  atribuic¸ão  de  valo-
es  aos  diferentes  parâmetros  indispensáveis  para  simular  a
voluc¸ão  da  coorte  modelada.  Assim,  a  incerteza  associada
orna  relevante  avaliar  os  resultados  do  modelo  conside-
ando  cenários  alternativos  ao  considerado  no  caso  base.
 tabela  5  apresenta  os  resultados  incrementais  (ou  seja,  a
iferenc¸a  de  custos,  AVs  e  AVAQs  na  opc¸ão  TDF,  quando  com-
arada  com  ETV)  em  valor  absoluto  e  em  percentagem  do
aso  base.  Os  resultados  obtidos  indicam  que  a  proporc¸ão
e  indivíduos  com  cirrose,  à  data  de  início  do  tratamento
ntiviral  oral,  e  os  custos  de  monitorizac¸ão da  func¸ão renal
ão  os  2  parâmetros  com  maior  impacto  na  diferenc¸a  de  cus-
os  entre  as  2  alternativas.  No  entanto,  em  todas  as  análises
e  sensibilidade  efectuadas,  mantem-se  a  dominância  do
edicamento  TDF,  quando  comparado  com  ETV.
iscussão
s  recomendac¸ões da  EASL  de  2009  sugerem  a  utilizac¸ão
referencial  de  ETV  ou  TDF  no  tratamento  antiviral  oral  de
rimeira  linha  da  HBC.  Estas  recomendac¸ões  terapêuticas
onsideram  as  diferentes  alternativas  à  luz  dos  dados  de
ﬁcácia  disponíveis,  não  considerando,  no  entanto,  os  cus-
os  associados  a  cada  opc¸ão  terapêutica.  Num  contexto  de
ecursos  limitados  e  face  à  multiplicidade  de  necessidades
 de  utilizac¸ões  alternativas  para  estes  recursos,  torna-se
elevante  complementar  a  informac¸ão  sobre  eﬁcácia  com
ados  de  custo-utilidade,  permitindo  uma  orientac¸ão  no
entido  de  uma  utilizac¸ão  mais  eﬁciente  dos  recursos  dis-
oníveis.
O  presente  estudo  de  custo-utilidade  sobre  o  tratamento
a  HBC  é  o  primeiro  trabalho  publicado  sobre  as  opc¸ões  tera-
êuticas  mais  comummente  utilizadas  tendo,  como  pano  de
undo,  a  realidade  nacional.
Os  resultados  obtidos  nesta  análise  indicam  que  o  tra-
amento  inicial  com  TDF  é  uma  estratégia  dominante,  por
omparac¸ão  ao  tratamento  com  ETV,  quando  ambos  sequen-
iados  pela  terapêutica  combinada  TDF+ETV  nos  casos  de
esistência  ou  não  resposta.  Ao  gerar  menores  custos  totais
ara  uma  efetividade  semelhante  (superior  na  análise  deter-
inística),  a  utilizac¸ão  de  TDF,  quando  clinicamente  viável,
ermite  libertar  recursos  passíveis  de  utilizac¸ão  em  ﬁns
lternativos  geradores  de  resultados  em  saúde  adicionais.
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Tabela  3  Resultados  relativos  a  taxas  de  eventos  (por  1000  indivduos)  e  custos  totais  (médios  por  indivíduo)  ao  longo  da  vida
por categoria,  em  cada  uma  das  estrategias  terapêuticas  em  comparac¸ão
TDF ETV  Diferenc¸a  absoluta  Diferenc¸a %
Eventos  (por  1000  indivíduos)
Seroconversão  Age  37,1  35,2  1,86  5,3%
Insucesso em  1a linha  118,2  147,8  −29,63  −20,0%
Cirrose 27,1  33,2  −6,05  −18,3%
Cirrose descompensada  13,0  15,9  −2,86  −18,0%
Carcinoma hepatocelular 76,7  79,3  −2,56  −3,2%
Transplante  hepático 19,2 20,3 −1,07  −5,3%
Custos
Medicac¸ão
Linha 1 92  001  D  116  895  D  −24  895  D  −21,3%
Linha 2  21  589  D  27  328  D  −5  739  D  −21,0%
Seguimento  e  tratamento  30  310  D  30  377  D  −67  D  −0,2%
Monitorizac¸ão func¸ão  renal  9  446  D  1  117  D  8  329  D  745,6%
Carcinoma hepatocelular  4  350  D  4  495  D  −145  D  −3,2%
Transplante  hepático  10  166  D  10  758  D  −591  D  −5,5%
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Admitindo  que  50%  dos  1800  doentes  em  tratamento  se
encontram  em  primeira  linha  e  que  50%  destes  fazem  mono-
terapia  com  ETV,  a  poupanc¸a  estimada  gerada  pela  mudanc¸a
destes  doentes  para  TDF  seria  de  5,3  milhões  de  Euros
(10,4  milhões,  sem  atualizac¸ão)  no  horizonte  temporal  con-
siderado,  ou  seja,  a  esperanc¸a  média  de  vida  da  coorte
simulada.
Estes  resultados  são  coincidentes  com  os  obtidos  nos
2  estudos  de  avaliac¸ão  económica  publicados,  comparando
TDF  a  ETV  no  tratamento  oral  inicial  da  HBC44.  Tanto  o
estudo  de  Buti  et  al.14,  para  Espanha,  como  o  estudo  de
Dakin  et  al.13,  para  o  Reino  Unido,  e  o  estudo  de  Colombo
et  al.45 concluem,  à  semelhanc¸a  dos  resultados  obtidos  no
presente  estudo,  que  a  opc¸ão  TDF  resulta  em  menores  custos
totais  para  uma  efetividade  superior.  Buti  et  al.  consideram
a  opc¸ão  TDF+ETV  em  segunda  linha  obtendo  diferenc¸as  em
termos  de  AVAQs  e  custos  na  mesma  ordem  de  grandeza  das
obtidas  no  presente  estudo  (0,178  AVAQs  versus  0,04  AVAQs
e  −7886  D  versus  −11  865  D),  embora  seja  de  salientar  que
as  taxas  de  atualizac¸ão  divergem  nos  2  estudos.  No  estudo  de
Colombo  et  al.,  o  horizonte  temporal  assumido  é  de  10  anos.
No  estudo  de  Dakin  et  al.,  os  resultados  relativos  à  estratégia
de  utilizac¸ão  de  TDF+ETV  em  segunda  linha  não  são  reporta-
dos  e  nenhum  dos  estudos  reporta  as  diferenc¸as  em  termos
dos  restantes  indicadores  de  resultados  em  saúde.
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Tabela  4  Resultados  de  custo-utilidade  do  tratamento  inicial  ant
Resultados  atualizados  a  5%  ao  ano
TDF  ETV  Diferenc¸aabsolut
Efetividade
AVAQ 12,22 12,18  0,04  
AV 13,72 13,68  0,03  
Custo total 86  607  D  98  500  D  −11  894  D  
RCEI TDF  é  dominante  face  a  ETV  
AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados à qualidade; ETV: entec970  D  −23  107  D  −12,1%
Embora  o  modelo  utilizado  no  presente  estudo  repre-
ente  um  desenvolvimento  face  ao  modelo  de  Buti  et  al.14
o  que  diz  respeito  às  críticas  apresentadas  por  Dusheiko46
como  a  inclusão  do  impacto  da  taxa  de  progressão  para  cir-
ose  em  doentes  AgHBe-negativo  e  a  perda  do  AgHBs),  um
odelo  é,  por  deﬁnic¸ão,  uma  simpliﬁcac¸ão  da  realidade  cuja
alidade  está  limitada  pelos  dados  disponíveis  e  pressupos-
os  inerentes.  Concretamente,  no  presente  estudo  são  de
alientar  as  limitac¸ões  que  abaixo  se  enunciam.
Por  um  lado,  a  comparac¸ão  entre  medicamentos  (TDF
 ETV)  não  é  direta.  Os  dados  de  eﬁcácia  utilizados  no
amo  ETV  são  os  reportados  num  ensaio  comparando  ETV
om  lamivudina22, enquanto  no  ramo  TDF  foram  utiliza-
os  os  dados  reportados  no  ensaio  clínico  que  compara  TDF
om  adefovir25,29,47.  Os  testes  utilizados,  embora  diferentes
TDF:  Roche  Amplicor  v2.0,  ETV:  Roche  Taqman),  são  compa-
áveis.  No  que  se  refere  às  características  da  sua  doenc¸a, as
opulac¸ões  nos  2  ensaios  são  semelhantes,  nomeadamente
m  termos  de  idade,  índice  necro-inﬂamatório  de  Knodell,
roporc¸ão  de  doentes  com  ﬁbrose  em  ponte,  carga  viral  e
íveis  de  ALT.  A  comparac¸ão  com  exatidão  da  percentagem
e  doentes  com  cirrose,  em  cada  um  dos  grupos,  está  limi-
ada  pelo  facto  de  os  ensaios  clínicos  de  aprovac¸ão  terem
tilizado  escalas  distintas.  Apesar  destes  factos,  quando
s  resultados  de  eﬁcácia  das  opc¸ões  em  comparac¸ão  são
iviral  oral  da  HBC,  TDF  versus  ETV
Resultados  não  atualizados
a  TDF  ETV  Diferenc¸aabsoluta
23,73  23,62  0,12
26,49  26,38  0,11
167  863  D  190  970  D  −23  107  D
TDF  é  dominante  face  a  ETV
avir; TDF: tenofovir; RCEI: rácio custo-efetividade incremental.
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Tabela  5  Resultados  incrementais  em  análise  de  cenários  (TDF  versus  ETV)
Descric¸ão  Valores  incrementais  TDF
versus  ETV
Variac¸ão  absoluta  face  ao
caso  base
Variac¸ão  %  face  ao  caso  base
Custo  AVs  AVAQs  Custo  AVs  AVAQs  Custo  AVs  AVAQs
Caso  base  −11  894  D  0,03  0,04
Sem atualizac¸ão  −23  107  D  0,11  0,12
Populac¸ão
100% AgHBe  (+)  −11  862  D  0,09  0,050  31  D  0,05  0,06  −0,3%  154,4%  162,6%
100% AgHBe  (−)  −11  901  D  0,02  0,02  −8  D  −0,01  −0,02  0,1%  −38,6%  −40,7%
Cirrose à  data  início  tratamento
100%  da  populac¸ão  −8  368  D  6,2  6,2  3525  D  −0,01  0,02  −29,6%  −26,2%  −52,2%
0% da  populac¸ão  −12  735  D  0,04  0,04  −841  D  0,00  0,00  7,1%  5,8%  11,1%
Taxas de  resposta
Incremento  de  5%  nas  taxas  −12  405  D  0,04  0,04  −511  D  0,00  0,00  4,3%  8,0%  7,5%
Reduc¸ão de  5%  nas  taxas  −11  383  D  0,03  0,04  511  D  0,00  0,00  −4,3%  −8,0%  −7,5%
Taxas de  resistência
Incremento  de  10%  nas  taxas  −11  922  D  0,03  0,04  −28  D  0,00  0,00  0,2%  2,8%  2,7%
Reduc¸ão de  10%  nas  taxas  −11  865  D  0,03  0,04  28  D  0,00  0,00  −0,2%  −2,8%  −2,7%
Seroconversão AgHBe  e  perda  de  AgHBs
Sempre  permanente  −11  818  D  0,03  0,04  75  D  0,00  0,00  −0,6%  −1,5%  −1,7%
Reduc¸ão de  50%  nas  taxas  −12  052  D  0,03  0,04  −159  D  0,00  0,00  1,3%  0,8%  −1,9%
Risco de  progressão
Incremento  de  50%  nas  taxas  −11  956  D  0,04  0,05  −63  D  0,01  0,01  0,5%  28,8%  26,1%
Reduc¸ão de  50%  nas  taxas  −11  806  D  0,02  0,03  88  D  −0,01  −0,01  −0,7%  −36,1%  −33,8%
Riscos clínicos
Incremento  de  50%  nas  taxas  −11  850  D  0,04  0,04  44  D  0,01  0,00  −0,4%  19,3%  11,9%
Reduc¸ão de  50%  nas  taxas  −11  973  D  0,03  0,04  −79  D  0,00  0,00  0,7%  −12,8%  −7,6%
Transplante hepático
Incremento  de  50%  nas  taxas  −11  974  D  0,03  0,04  −80  D  0,00  0,00  0,7%  −2,1%  −1,7%
Reduc¸ão de  50%  nas  taxas  −11  799  D  0,03  0,04  94  D  0,00  0,00  −0,8%  2,4%  2,0%
Mortalidade incremental
Incremento  de  50%  nas  taxas  −11  420  D  0,04  0,04  474  D  0,00  0,00  −4,0%  11,6%  6,0%
Reduc¸ão de  50%  nas  taxas  −12  607  D  0,02  0,03  −714  D  −0,01  −0,01  6,0%  −29,7%  −16,7%
Ponderadores de  qualidade  de  vida
Elevada  (maior  valor  publicado)−11  894  D  0,03  0,04  0  D  0,0%  0,0%  0,0%  0,0%  −3,4%
Baixa (menor  valor  publicado)  −11  894  D  0,03  0,04  0  D  0,0%  0,0%  0,0%  0,0%  3,4%
Custo-utilidade  do  tenofovir  comparado  com  entecavir  no  tratam
Ta
be
la
 
5  
(C
on
ti
nu
aç
ão
)
D
es
cr
ic¸
ão
 
Va
lo
re
s 
in
cr
em
en
ta
is
 
TD
F
ve
rs
us
 
ET
V
Va
ri
ac¸
ão
 
ab
so
lu
ta
 
fa
ce
 
ao
ca
so
 
ba
se
Va
ri
ac¸
ão
 
% 
fa
ce
 
ao
 
ca
so
 
ba
se
Cu
st
o
AV
s
AV
AQ
s
Cu
st
o  
AV
s 
AV
AQ
s 
Cu
st
o 
AV
s 
AV
AQ
s
Cu
st
o  
do
s  
ev
en
to
s  
(T
H
 
e  
CH
C)
In
cr
em
en
to
 
de
 
50
% 
−1
2 
01
3 
D 
0,
03
 
0,
04
 
−1
20
 
D 
0,
0%
 
0,
0%
 
1,
0%
 
0,
0%
 
0,
0%
Re
du
c¸ã
o  
de
 
50
% 
−1
1 
77
4 
D 
0,
03
 
0,
04
 
12
0 
D 
0,
0%
 
0,
0%
 
−1
,0
% 
0,
0%
 
0,
0%
Cu
st
os
 
de
 
m
on
it
or
iz
ac¸
ão
 
e 
tr
at
am
en
to
 
(e
xc
. 
TH
 
e 
CH
C)
In
cr
em
en
to
 
de
 
50
% 
−1
1 
92
1 
D 
0,
03
 
0,
04
 
−2
8 
D 
0,
0%
 
0,
0%
 
0,
2%
 
0,
0%
 
0,
0%
Re
du
c¸ã
o  
de
 
50
% 
−1
1 
86
6 
D 
0,
03
 
0,
04
 
28
 
D 
0,
0%
 
0,
0%
 
−0
,2
% 
0,
0%
 
0,
0%
Cu
st
os
 
m
on
it
or
iz
ac¸
ão
 
fu
nc¸
ão
 
re
na
l
In
cr
em
en
to
 
de
 
10
0%
−7
 
37
0 
D 
0,
03
 
0,
04
 
4,
52
4 
D 
0,
0%
 
0,
0%
 
−3
8,
0%
 
0,
0%
 
0,
0%
N
ul
os
 
−1
6 
41
7 
D 
0,
03
 
0,
04
 
−4
,5
24
 
D 
0,
0%
 
0,
0%
 
38
,0
% 
0,
0%
 
0,
0%
r
c
m
d
s
à
c
f
d
n
a
F
d
A
E
r
l
o
l
r
e
p
l
r
p
d
r
e
c
c
p
p
c
c
i
s
e
r
e
d
r
e
d
s
c
a
a
r
d
a
p
s
r
c
d
c
dento  em  primeira  linha  da  hepatite  B  crónica  179
etirados  de  ensaios  clínicos  distintos,  as  diferenc¸as  de  eﬁcá-
ia  observadas  reﬂetem  não  apenas  o  efeito  do  tratamento,
as  também  diferenc¸as  a  nível  das  populac¸ões  em  análise,
os  próprios  ensaios  clínicos  ou  de  outros  fatores  sem  que
eja  possível  isolar  um  efeito  dos  restantes48.
Por  outro  lado,  a  ausência  de  dados  disponíveis  conduziu
 necessidade  de  assumir  diversos  pressupostos  com  poten-
ial  impacto  sobre  os  resultados  e  que  devem,  por  esse
acto,  ser  salientados.
Primeiro,  as  taxas  de  resposta  não  dependem  do  estádio
a  doenc¸a. Este  pressuposto  foi  parcialmente  corroborado
o  estudo  recentemente  publicado  por  Liaw  et.  al.49 onde
 eﬁcácia  de  TDF  e  ETV  é  avaliada  em  doentes  com  CD.
oi  igualmente  assumido  que  as  taxas  de  resistência  não
ependem  nem  do  estádio  da  doenc¸a nem  do  padrão  do
gHBe.
Segundo,  relativamente  à  terapêutica  de  associac¸ão
TV+TDF  deve  salientar-se  que  embora  de  acordo  com  as
ecomendac¸ões  da  EASL  esta  seja  a  terapêutica  de  segunda
inha  a  considerar,  após  monoterapia  com  ETV  ou  TDF,  tal
pc¸ão  é,  de  acordo  com  o  painel  de  peritos,  raramente  uti-
izada  na  prática  clínica.  Acresce  que  houve  necessidade  de
ecorrer  a  um  estudo  observacional  de  pequena  dimensão30
 de  assumir  um  conjunto  de  pressupostos:  (i)  a  ausência  de
otentiais  efeitos  adversos  denunciadores  de  toxicidade  a
ongo  prazo  de  uma  associac¸ão  com  pouca  evidência  empí-
ica,  (ii)  a  impossibilidade  de  seroconversão  do  AgHBe  ou  a
erda  do  AgHBs,  em  terapêutica  de  segunda  linha  (iii)  taxas
e  resistência  em  terapêutica  de  associac¸ão  idênticas  às
eportadas  para  o  medicamento  associado  quando  utilizado
m  primeira  linha  (Buti  et  al.14 assumem  taxas  de  resistên-
ia  nulas,  considerando-se,  no  entanto,  tal  pressuposto  um
enário  demasiado  optimista).  Uma  vez  que  os  dados  dis-
oníveis  não  indiciam  qualquer  resistência  ao  TDF25,29,47,  o
ressuposto  adotado  no  nosso  modelo  pode  considerar-se
omo  conservador.
Terceiro,  no  que  respeita  à perda  do  AgHBs  e  sero-
onversão  do  AgHBe,  foi  assumido  que  esta  só  ocorre  em
ndivíduos  AgHBe-positivos  no  estádio  HBC  e  que,  nestes,  a
eroconversão  do  AgHBe  é  duradora  em  80%  dos  casos11.  No
ntanto,  a  durabilidade  desta  alterac¸ão  serológica  em  dife-
entes  grupos  étnicos  ou  em  diferentes  genótipos  do  VHB  não
stá  completamente  deﬁnida46 e  a  possibilidade  de  perda
o  AgHBs  e  seroconversão  do  AgHBe  em  doentes  com  cir-
ose  está  reportada  na  literatura47,50 sendo  considerada  no
studo  de  Dakin  et  al.13. Foi  igualmente  assumida  a  ausência
e  mortalidade  incremental  em  indivíduos  com  seroconver-
ão  do  AgHBe  ou  perda  do  AgHBs51. Nestes  doentes,  o  risco
línico  de  progressão  para  CHC  foi  assumido  como  idêntico
o  do  doente  com  HBC  e  carga  viral  indetectável.
Quarto,  em  relac¸ão ao  risco  de  progressão  da  doenc¸a foi
ssumido  que  doentes  em  supressão  viral  não  estariam  em
isco  de  progressão  de  HBC  para  CC  e  de  CC  para  CD9,10.  Em
oentes  com  carga  viral  detectável,  o risco  de  progressão
ssume-se  independente  do  nível  de  replicac¸ão  viral.  Tal
ressuposto  não  acautela,  portanto,  o  facto  de  a  progres-
ão  poder  depender,  de  forma  mais  gradual,  do  nível  dessa
eplicac¸ão46. Efetivamente,  no  estudo  REVEAL52,  a  razão  de
hances  (odds  ratio) do  número  de  casos  de  cirrose,  face  a
oentes  com  ADN-VHB  <  1000  cópias/mL,  aumenta  propor-
ionalmente  com  o  nível  de  ADN-VHB.  Acresce  que  as  taxas
e  progressão  utilizadas  são  também  uma  aproximac¸ão.  As
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180  
axas  de  progressão  de  HBC  para  CC  (de  acordo  com  o  padrão
e  AgHBe)  foram  assumidas  como  sendo  iguais  aos  limites
uperiores  reportados  por  de  Francis  et  al.31 d. Para  as  taxas
e  progressão  de  CC  para  CD  (assumida  como  idêntica  nos
 padrões  de  AgHBe)  foram  utilizados  os  dados  reporta-
os  por  Idris  et  al.3 à  semelhanc¸a  do  pressuposto  utilizado
o  estudo  de  custo-efetividade  do  tratamento  da  HBC  em
spanha14.
Quinto,  em  linha  com  os  resultados  publicados  por  Liu
t  al.53,  assume-se  que  o  risco  clínico  de  CHC  ou  TH  é  depen-
ente  da  carga  viral  mas  independente  do  padrão  de  AgHBe.
elativamente  à  diferenciac¸ão do  risco  clínico  de  CHC,  em
unc¸ão  da  supressão  viral  ou  ausência  desta,  deve  referir-se
ue,  no  estudo  recentemente  publicado  por  Papatheodori-
is  et  al.54,  não  foi  encontrada  evidência  de  que  a  supressão
iral  prevenisse  o  CHC  em  doentes  AgHBe-negativos  com
irrose.
Apesar  das  limitac¸ões  e  estimativas  necessárias  para  con-
retizar  este  estudo,  os  resultados  alcanc¸ados  demonstram
 dominância  de  uma  das  terapêuticas  avaliadas.  Concreta-
ente,  de  acordo  com  a  análise  realizada  o  medicamento
DF  é  uma  alternativa  dominante,  quando  comparado  com
TV  no  tratamento  oral  da  HBC,  uma  vez  que  gera  meno-
es  custos  e  maior  efetividade.  A  análise  de  sensibilidade
onﬁrma  este  resultado  para  diferentes  cenários  em  que
dotamos  variac¸ões de  grande  amplitude  dos  parâmetros
o  modelo  (custos  e  efetividade).  Assim,  os  resultados
ra  produzidos  constituem  um  importante  contributo  como
nformac¸ão  de  apoio  à  decisão  terapêutica,  numa  ótica  de
alorizac¸ão  e  otimizac¸ão  dos  recursos  disponíveis  (e  escas-
os)  no  sistema  de  saúde  português.
inanciamento
 estudo  de  avaliac¸ão  económica  foi  ﬁnanciado  pela
mpresa  Gilead  Sciences.  O  estudo  foi  desenvolvido  de
orma  independente,  sem  que  lhe  tivessem  sido  impostos
uaisquer  condicionalismos  sobre  os  resultados  por  parte
o  ﬁnanciador.  Assim  sendo,  as  opiniões  aqui  expressas  são
ruto  da  análise  e  interpretac¸ão dos  autores  e  não  reﬂetem
ecessariamente  outros  pontos  de  vista.
J.  Areias,  A.  Carvalho,  G.  Macedo,  R.  Marinho,  L.  Matos,
.  Rodrigues  e  J.  Velosa  já  participaram  em  Advisory  Boards
a  Gilead.  I.  Joseph,  D.  Vanness  e  N.  Revankar  são  empre-
ados  da  United  Biosource  Corporation  empresa  contratada
ela  Gilead  Sciences  para  desenvolver  o  modelo.  J.  Perel-
an  foi  contratado  pela  Gilead  Sciences  para  estimar  os
ustos  da  doenc¸a. F.  Aragão  é  consultora  de  avaliac¸ão  eco-
ómica  para  a  Gilead  Sciences.
O  estudo  foi  desenvolvido  pela  empresa  United  BioSource
orporation.  O  Professor  Julian  Perelman  foi  responsável
ela  estimac¸ão  dos  custos.  A  Dra.  Filipa  Aragão  colaborou  na
edac¸ão  do  artigo.  Os  restantes  autores,  enquanto  membros
o  painel  de  peritos,  colaboraram  na  deﬁnic¸ão  dos  pressu-
ostos,  das  fontes  de  informac¸ão  e  na  redac¸ão do  artigo.
d O limite superior foi assumido uma vez que os resultados deste
studo são oriundos de uma populac¸ão heterogénea de indivíduos
om e sem supressão viral enquanto a taxa usada no modelo apenas
e aplica a períodos em que os doentes têm ADN-VHB detectável.
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